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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) encontra-se em crescimento e jd é o segundo em incidéncia, tanto em homens quanto em mulheres.
Cerca de 50% dos pacientes com CCR desenvolvem metdstases hepéticas (MH), e em cerca de 35% desses as lesdes permanecem
restritas ao figado. Infelizmente, apenas 20 a 40% dos pacientes com MHCCR apresentam doenga ressecdvel, ficando os demais
com prognéstico sombrio, com sobrevida em 5 anos de cerca de 10%, apesar de tratamentos avangados multimodais, sistémicos e
locorregionais. Desde a década de 1980, transplantes de figado (TF) foram realizados para tratamento de pacientes com MHCCR
irressecdveis. Sobrevidas pobres pouco superiores a quimioterapia sistémica foram observadas na época. Com as publicagées do
grupo de Oslo a partir de 2013 e o estabelecimento de critérios de selecio e estratégias de imunossupressio, alcangaram-se sobrevidas
satisfatérias que impulsionaram estudos multicéntricos que estdo confirmando os achados noruegueses e consolidando o TF como
alternativa de tratamento para pacientes selecionados com MHCCR irresseciveis. Este estudo faz uma revisdo sistemdtica dos
artigos publicados envolvendo o tema TF em MHCCR, incluindo relatos de caso, séries de casos, estudos multicéntricos e revisdes
sobre o tema, com o objetivo de mostrar o desenvolvimento, os casos iniciais em diversos centros e o estado atual dessa importante

alternativa de tratamento.

Descritores: Transplante de Figado; Metistase; Cancer Colorretal.
Liver Transplantation in Patients with Colorectal Liver Metastases:
A Literature Review
ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is on the rise and is already the second most common cancer in both men and women. Approximately
50% of CRC patients develop liver metastases (M), and in about 35% of these, the lesions are confined to the liver. Unfortunately,
only 20 to 40% of patients with CRC with LM (CRLM) have resectable disease, leaving the remainder with a poor prognosis,
with 5-year survival rates of around 10%, despite advanced multimodal, systemic, and locoregional treatments. Since the 1980s,
liver transplants have been performed to treat patients with unresectable CRLM. Poor survival rates, only slightly higher than
with systemic chemotherapy, were observed at that time. With the publications from the Oslo group starting in 2013 and
the establishment of selection criteria and immunosuppression strategies, significant life gains in survival have been achieved,
leading to multicenter studies that are confirming the Norwegian findings and consolidating liver transplantation as a treatment
alternative for selected patients with unresectable CRLM. This study presents a systematic review of published articles involving
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TF in CRLM, including case reports, case series, multicenter studies, and reviews on the subject, aiming to show the
development, initial cases in various centers, and the current state of this important treatment alternative.

Descriptors: Liver Transplantation; Metastasis; Colorectal Cancer.

INTRODUCAO

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Saude, o cancer colorretal (CCR) figura como o terceiro tipo de cancer
mais prevalente entre os homens e o segundo mais frequente entre as mulheres, registrando mais de 1,8 milhdo de novos casos e
aproximadamente 850.000 6bitos anuais em nivel global.

Cerca de 50% dos pacientes com CCR desenvolvem metastases hepaticas (MH) em algum momento de sua evolugio, e essa
situagdo pode complicar o progndstico*.

Entretanto, cerca de 35% dos casos com MH desenvolvem metdstases apenas no figado, cuja progressio pode comprometer a
vida do paciente®.

Apesar dos avangos na oncologia, apenas 30 a 40% dos pacientes com MHCCR conseguem alcangar sobrevidas superiores a 5
anos por meio de tratamento multimodal®.

Quando as MHCCR sao irressecaveis, diversas estratégias terapéuticas que incluem ablagao térmica, quimioterapia (QT) intra-
arterial hepatica, quimioemboliza¢io, radioembolizagdo e radioterapia estereotaxica associadas ou ndo com QT paliativa tém
sido empregadas; entretanto, com sobrevida em 5 anos inferior a 10%°°.

As tentativas de tratamento do CCR irressecével por meio do transplante de figado (TF) ndo sao assunto novo. Nos anos 1980,
diversas tentativas foram feitas, sem lograr éxito a longo prazo. Na publicagdo do grupo de Viena, em 1991, Miihlbacher et al.”
mostraram sobrevida em 5 anos de 12% em um grupo de 17 pacientes transplantados, com recorréncia da doenga superior a 60%.

Recentemente, o TF apresentou seu papel reavaliado no tratamento de MHCCR. Com novas estratégias de selecdo de pacientes
e de imunossupressao pés-operatoria, os estudos SECA I e SECA 11, do grupo de Oslo, apresentaram sobrevidas de longo prazo
nunca vistas anteriormente e abriram caminho para novos protocolos e uma nova era da transplantagio de MHCCR irressecaveis.

Neste estudo, revisamos as publicagdes dos tltimos 34 anos sobre TF em MHCCR, incluindo artigos de revisao e/ou publicagoes

com relatos ou séries de casos, procurando mostrar os resultados alcangados.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura de publica¢des de 1991 a 2025, ap6s consulta as bases de dados PubMed, LILACS
e SciELO. A pesquisa foi conduzida por meio de palavras-chave: metastases hepdticas, cAncer colorretal e transplante de figado.

Em seguida, procedeu-se a leitura dos resumos para a identificagio dos estudos que atendiam aos critérios previamente
estabelecidos, sendo excluidos aqueles que ndo se enquadravam nos parametros definidos.

Os critérios de inclusdo para a selegdo dos estudos foram artigos que envolvessem um dos seguintes contetidos sobre TF em
MHCCR: artigos de revisdo, séries de casos, relatos de casos, andlise de terapias multimodais pré- e pos-transplante, sobrevida
global média nos periodos de 1, 3 e 5 anos, identificagdo de exames e biomarcadores associados a recidiva e mortalidade a longo
prazo e critérios prognosticos.

Os critérios de exclusdao adotados incluiram indisponibilidade do texto completo, artigos incompletos, desvios tematicos
em relagdo ao escopo da pesquisa, bem como a duplicidade de publicagdes. Foram também excluidos estudos que, embora
relacionados ao contexto oncoldgico ou hepatico, apresentaram fuga ao escopo definido. Entre os principais motivos de exclusdo,
destacam-se investigagdes centradas em QT, ressec¢do hepatica isolada, radioembolizagdo, imunoterapias e imunobioldgicos,
terapias antiangiogénicas ou neoadjuvantes, estudos sobre biomarcadores para inibicdo de metdstases, xenoenxerto, inativagao
génica, abordagens como hepatectomia, cirurgia laparoscdpica ou medicagdes radioldgicas, além de pesquisas sobre mutagdes

tumorais, metdstases esplénicas, dietas terapéuticas e doengas hepaticas nio relacionadas as metdstases colorretais.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 1.615 publicagdes.

A selegdo criteriosa resultou em 64 estudos que atenderam aos critérios de inclusio e excluséo, garantindo atualidade, relevancia
clinica e alcance dos objetivos do trabalho.

Os 64 artigos selecionados foram organizados conforme o tipo metodoldgico: 40 relatos de casos, séries de casos prospectivos

e retrospectivos e metanalises e 24 revisoes.
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Os trabalhos selecionados foram distribuidos em tabelas conforme os temas que abordavam: Tabela 1 - relatos de casos, séries

prospectivas e retrospectivas e metanalises sobre TF em MH colorretais; Tabela 2 — publicagdes sobre ressec¢des hepaticas de

metastases colorretais utilizadas em estudos comparativos com os resultados dos transplantes; Tabela 3 - estudos retrospectivos

e prospectivos comparando os resultados de TF em metastases colorretais versus QT; e Tabela 4 — artigos de revisdo sobre TF no

tratamento de MH colorretais.

Tabela 1. TF no tratamento de MH colorretais - relatos de caso, séries de casos prospectivos, retrospectivos e metanilise.

Doador

N — Revista Metodologia g Numero Vivol Ten'fpo de Recidiva Sobrevida Sobrevida livre
de casos . seguimento (%) total de doenga
falecido
Liver transplantation
. is possible in some
2011 Uskuc!z;r Transplan'tatlon Relato de caso patients with liver 2 Doafior - 50 - -
etal. Proceedings . falecido
metastasis of colon
cancer
Liver transplantation
2013 Hagnezfs Annals of Metanalise ' for nonresectable 21 Doafior 5 anos 9% 60% .
etal Surgery liver metastases from falecido
colorectal cancer.
Clinical analysis of
Wang Chirurgia liver transplantation Doador 25% em 5
2016 etal (Bucuresti) Relato de caso in treatment of liver 4 falecido 5 anos % anos
metastatic cancer
Liver transplantation
for progressive
Nowotwory
2017 Yangsr Journal of Relato de caso ur-lresectable colorectal 1 Doafior 13 anos 0 100% 13 anos de
etal® liver metastases: case falecido acompanhamento
Oncology .
report and review of the
literature
Liver transplantation 1 ano:
Toso Liver Retrospectivo for colorectal liver Doador 83%; 3 1 ano: 56%; 3
2017 35 . . P . metastasis: survival 12 . 108 meses 50 anos: 62%; anos: 38%; 5 anos:
etal.® Transplantation multicéntrico . falecido
without recurrence can 5 anos: 38%
be achieved 50%
SECAT-
95%, 68%,
Survival following liver 60% aos 1, SECAI-35% (1
transplantation for SECAT - SECAI- 3,5anos; ano), 0% (3 anos);
2018 Dueland  British Journal =~ Comparativo liver-only colorectal m Doador 27 meses;  65-100%  SECAII- SECAII- 53%
etal.’? of Surgery retrospectivo metastases compared falecido SECAII-36 SECAII 100% (1 (1 ano), 44% (2
with hepatocellular meses -78,6 ano), 83% anos), 35% (3
carcinoma (3 anos), anos)
83% (5
anos)
Survival following L an;) g
liver transplantation 100% 1 ano: 53%
Dueland Annals of Estudo R X Doador 60 (9/15 3 anos: .
2019 etal® Sureer rospectivo for patients with 15 falecido 36 meses acientes) 83% 2 anos: 44%
: urgery PrOSPectivo 1 onresectable liver-only pact 5 an(())S‘ 3 anos: 35%
colorectal metastases 3%
First case of
Arquivos living donor liver
2019 Fernanges Bras}llelro‘s Relato de caso transplantation for 1 D({ador ) . .
etal. de Cirurgia unresectable colorectal vivo
Digestiva liver metastasis in Latin
America
Living donor liver
transplantation for
Annals of unresectable colorectal
2020 Cho; Hepato-Bll@ ™Y Relato de caso  liver metastasis: report 1 DO? dor 156 meses 0 13 anos: 100% em 13 anos
et al. Pancreatic R vivo (13 anos) 100%
Surger of a case with 13-year
sery follow-up without
recurrence
Liver transplant for
Experimental nonresectable colorectal 40 meses
Botha P . Série de casos . Doador  (caso 1)/24 100% (em 40 e 24
2021 10 and Clinical X cancer liver metastases 2 . 0 100%
etal. . prospectiva . . . falecido meses meses)
Transplantation in south africa: a single-
. (caso 2)
center case series
Continua...
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Tabela 1. Continuagio.

Ano Autores

Revista

Metodologia

Artigo

Numero
de casos

Doador
vivo\
falecido

Tempo de
seguimento

Recidiva
(%)

Sobrevida

total

Sobrevida livre
de doenga

Lanari

2021 etal®

Transplant
International

Retrospectivo
multicéntrico

Liver transplantation
versus liver resection
for colorectal liver
metastasis: a survival
benefit analysis in
patients stratified
according to tumor
burden score

61

Doador
falecido

Mediana 26
meses (1-98
meses)

70

56% em 5
anos

25% em 5 anos

Tabbal

2021 etal?

BMC
Gastroenterology

Relato de caso

Salvage liver
transplantation after
resection of colorectal
cancer liver metastasis
with favorable
outcomes: a case report
and review of the
literature

Falecido

40 meses

Livre de
recidiva

(0)

Paciente
vivo
(100%)

40 meses de
acompanhamento
(100%)

Grut

2022 etal®s

Annals of
Nuclear
Medicine

Estudo
de coorte
retrospectivo

Metabolic tumor
volume predicts long-
term survival after
transplantation for
unresectable colorectal
liver metastases: 15
years of experience
from the seca study

61

Doadores
falecidos

Mediana: 86
meses (12-
178 meses)

72

41% em 10
anos

24% em 5 anos

Rajendran

2023 ctal®

Journal of
the American
College of
Surgeons

Série de casos
prospectiva

Toronto management
of initially unresectable
liver metastasis from
colorectal cancer in
a living donor liver
transplant program

Doador
vivo

37,6 meses

80

3 anos:
83,3%

13,1 meses

Hagness

2023 etal?

Annals of
Surgery

Piloto
prospectivo

Liver transplantation
for nonresectable
liver metastases from
colorectal cancer

Doador
falecido

168 meses

100

5 anos:
43,5%
10 anos:
26,1%

4 pacientes por
102 meses

Fernandes
2023 etal.

ABCD -
Arquivos
Brasileiros
de Cirurgia
Digestiva

Retrospectivo

An experience on
living donor liver
transplantation
for colorectal liver
metastasis in South
America: a new era in
transplant oncology

Doador
vivo

3 anos

75

Solheim

2023 etal.?

Annals of
Surgery

Ensaio
prospectivo

Transplantation for
nonresectable colorectal
liver metastases: long-
term follow-up of the
first prospective pilot
study

23

Doador
falecido

10 anos

5 anos:
43,5%;
10 anos:
26,1%

4 pacientes vivos
sem doenga
(mediana DFS:
102 meses); 1
morreu sem
evidéncia de
doenga (DFS: 31
meses)

Adam

2024 etal®

Lancet

Ensaio clinico
randomizado,
prospectivo,
multicéntrico
e aberto

Liver transplantation
plus chemotherapy
versus chemotherapy
alone in patients
with permanently
unresectable colorectal
liver metastases
(TransMet): results
from a multicentre,
open-label, prospective,
randomised controlled
trial

47

Doadores
falecidos

41 meses

79

5 anos:
56%

13 meses

Byrne

2025 et al#

American
Journal of
Transplantation

Retrospectivo

The Rochester protocol
for living donor liver
transplantation of
unresectable colorectal
liver metastasis: a 5-year
report on selection,
approval, and outcomes

23

18 meses

60

91%

40%

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Tabela 2. Publicagdes sobre ressecgdes hepaticas de metastases colorretais utilizadas

em estudos comparativos com os resultados dos transplantes.

2 . . . Sobrevida
Ano Autores  Revista Metodologia Artigo Niimero Doador. vivol Ten?po de  Recidiva Sobrevida livre de
de casos falecido seguimento (%) total
doenga
Surgical resection of
colorectal carcinoma
Nordlinger Estudo metastases to the 2 anos
1996 etal gg Cancer  retrospectivo  liver: A prognostic 1.568 1.568 2a5anos 66 64%, 5 -
: multicéntrico scoring system anos 28%
to improve case
selection
Clinical score
Estudo for predicting 237
Fong Annalsof  retrospectivo recurrence after trissegmentectomias, 5 anos
1999 % o : ‘ 1.001 X > 10anos - 37%; 10 -
etal. Surgery  comandlise  hepatic resection for 394 lobectomias, 370 anos 22%
multivariada  metastatic colorectal ressecges menores ?
cancer
Journal Hepatic resection for
\ metastatic colorectal 1 ano 91%;
Iwatsuki of the Estudo adenocarcinoma: 3 anos
1999 B American  de coorte ’ 204 204 10 anos - -
etal® . a proposal of a 43%; 5
College of  retrospectivo . . o
prognostic scoring anos 32%
Surgeons
system
The tumor burden
score: a" new "met'ro- 617
ticket" prognostic
Sasaki Annals of Estudo tool for colorectal meses:
2018 P retrospectivo . 604 604 30,3 meses - 93,9%; -
etal. Surgery AV liver metastases
multicéntrico 68,9%;
based on tumor
. 49,9%
size and number of
tumors.
Centralized repeated
resectability 5 anos:
British assessment of resseccao  MH: 20 meses
Isoniem . patients with RO-R1: MH + extra-
2021 lof P 1. 11 .
0 etal.!® J (;tl;nzro rospectivo colorectal liver 086 5 58 meses 68%; hepéticas: 7
sery metastases during ressec¢ao meses
first-line treatment: R2:37%
prospective study
Multidisciplinary
tumor board in
Baudo
2022 Milana® Cancers de coorte p . 521 404 36 meses 70 - -
. colorectal liver
retrospectivo .
metastases: a single-
center review of 847
patients
Fonte: Elaborada pelos autores.
Tabela 3. Estudos retrospectivos e prospectivos comparando os resultados de
TF versus QT no tratamento de MH colorretais irressecaveis.
] @
=, 3
° 3 £ ¢
9 > —_ g 2 o S
<, B & & 2 = © =
°L2 = = 2 & okb =g
= = g 5O o g Sobrevid:
58 g S T ¢ 85 2E obrevida
g 'E 5 S = = g S £ 5 Recidiva Sobrevida livre de
Ano  Autores Revista Metodologia Artigo Z a A A o o zZ3 &8 (%) total doenga
Chemotherapy
or liver
transplantation 56% TX 6% em
Dueland Annals of Estudo for 5 ? 5anos e
2015 s . 68 - - - - - (transplante) 8-10 meses
etal. Surgery retrospectivo  nonresectable anos QT 9% em
. vs. 9 (QT)
liver metastases 5 anos
from colorectal
cancer
Continua...
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Tabela 3. Continuacio.

© )
gy o ¥
s % %8
) = — 2 v e
© o Sy & § 2 s =
el i I = g ol © g .
88 8 S T 3 8 ? g E Sobrevida
E g z g : : 5 S g B Recidiva Sobrevida livre de
Ano  Autores Revista Metodologia Artigo Z a A A o o zZ3 &8 (%) total doenga
Liver
) .
transplantation 5 pacientes
Estudo for colorectal sem
. . o 00
2017 TOS?S Liver . retrospectivo fiver met'astaSIS. 12 - 12 11 4 108 56 em 1 anos 38-60% recidiva
etal’ Transplantation A Survival meses em 5 anos .
multicéntrico . ao fim do
without i
seguimento
recurrence can
be achieved
lano =
95%; 3
anos =
68%; 5
anos = L ano =
Extended 90 em 24 35%; 2 anos
oncologic 27a meses 60% - 0% e 53%
. - = 0 0
2015 Mazzaferro Liver Estudo indications 36 - 36 0 36 36 36 SECAless oAl (ang)
etal. Transplantation  prospectivo - elano
in liver meses  durante o — 100%: 44% (2
transplantation seguimento B o anos), 35%
3 anos (3 anos)
= 83%;
5 anos
= 83%-
SECAII
Outcomes of
patients with
colorectal liver
metastasis in Todos os
Journal of the developing pacientes
2023 Jamesh o Clinicaland = Observacional (55 13 0 L 12 9 12 100 A0S iveram
etal. Experimental  retrospectivo . meses 25% <
Hepatolog transplantation progressao
P Y for unresectable de doenga
liver metastasis,
the next logical
step?
Fonte: Elaborada pelos autores.
Tabela 4. Artigos de revisdao de TF no tratamento de MH colorretais irressecaveis.
. . . Nimero Do.ador Tempo de Recidiva Sobrevida Sobrevida livre
Ano  Autores Revista Metodologia Artigo vivo\ .
de casos X seguimento (%) total de doencga
falecido
1 : 62%
Hoti Transplant Liver transplantation for Doador ano: 62%
2008 10 P. Revisao primary and metastatic 58 . 5 anos 59 -
etal. International . falecido 5 anos:
liver cancers
18%
5 i . Li 1 i 9
2014 Eghtesad™ ] Gastrointest Revisio iver tran.sp antétlon . . . 50 53% aos 5 13% 205 5 anos
Cancer for malignancies anos
) Alta 1 ano:
Liver Liver transplant for recoréng 96%, 3 1 ano: 58%, 3
2017  Reyhan® . Revisdao nonhepatocellular 403 - 3a5anos RO anos: 77%,  anos: 33%, 5 anos:
Transplantation . . porem sem o
carcinoma malignancy ntual 5 anos: 13%
perce 53%
The new era of
Canadian transplant oncology:
. . o
2018 Gorgi? Journal of Revisio liver transplantation 36 Doa(.ior 5 anos ) 50% aos 5 .
etal. Gastroenterology for nonresectable falecido anos
and Hepatology colorectal cancer liver
metastases
Liver transplantation in
. M Doad 859 4
2018  Fehérvari” Byar Revisdao the treatment of hepatic 48 pacor 4 anos 8 % aos 92% aos 4 anos
Onkolégia falecido anos
tumors
Continua...
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Tabela 4. Continuagio...

, Doador & . il TH
Ano  Autores Revista izl fetig Nuimero Vivol Tenfpo de Recidiva Sobrevida Sobrevida livre
de casos X seguimento (%) total de doencga
falecido
Translational czll:lfcﬂir:;f::srlgers SECA 5 anos:
2018  Andres®  Gastroenterology Revisio ’ - 5 anos - ’ -
on the edge of a I: 21 60%
and Hepatology ?
revolution
1 ano
Journal of 96%; 3
1, 1 0/ 0y
2019 Kows Gastrointestinal Revisio Hepatic metastasis from . . 4?,§ anos 77%; 1 ailo 58%/3 an;)s
Oncology colorectal cancer média 5 anos 33%/5 anos 13%
53% (IC
45-61%)
Liver transplantation
. for secondary liver 40 e 60 o o o o
2020 Line, %0 Journal of Revisio tumours: The difficult 100 Doaéor 2ab5anos em3ab5 >0%a70% 30%a 50% em 3 a
Dueland” Hepatology falecido em 5 anos 5 anos
balance between anos
survival and recurrence
Living donor liver
. Digestive transplantation
2020 Nadalin Medicine Revisio for colorectal liver 10 Dog dor 10 0 3 anos 30%
etal.” . . vivo
Research metastasis: a narrative
review
Liver transplantation o
Glinka Langenbeck's for non-resectable Doador 27236 ! zn:nso?;& 1ano =35% A
2020 ! N Archives of Revisdo colorectal liver 36 . 53290 53% e 2 anos=
etal. ) falecido meses 44%; 3
Surgery metastasis: where we are 44% a 53%
. anos 35%
and where we are going
6 meses
(78%
The role of liver 915;;/:’ 6 meses
transplantation 77,2%/1ano
. . . . 88,1%;
Giannis  Transplantation L. for colorectal liver 1 ano 59,9%/2 anos
2020 5 . Revisao 110 - 22,2 meses 2ano
etal Reviews metastases: A =40 42,4%/3 anos
. . 74,6%;
systematic review and 30,7%/5 anos
ooled analysis 3anos 25,6%
p 4 58,4%; 5 ’
anos 50,5%
Surgical and regional
treatments for colorectal
de'Angelis s cancer metastases 29 o
2020 et al® Plos One Revisao in older patients: A estudos 19 anos - 95% -
systematic review and
meta-analysis
Transplant oncology: an  SECA It SECA 136 SECAT 1 ano: 53%; 2
Abdelrahim . pran’ 0r.co 0gy: . 70-80/ 5 anos: 207
2021 © Cancers Revisiao evolving field in cancer 21 SECA - meses SECA anos 44%; 3 anos:
etal. SECA I 83%
care 1I1s5 11 60 meses 35%
50-60
Expanding indications
2001 M GutandLiver  Revisio for liver transplant: 1o Doador g 50 20-30% 33%
etal. tumor and patient falecido
factors
Diagnosis and 70-75% em 1 ano,
Biller . treatment of metastatic 5 anos: 30-35% em 3
2021 e JAMA Revisdo colorectal cancer: a ) 5 anos 50-80 20-30%  anos, e < 20% em
review 5 anos
Maioria
World Advances in liver doadores
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Tabela 4. Continuacio.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

DISCUSSAO

O CCR ¢ a terceira neoplasia mais prevalente globalmente e a segunda principal causa de morte associada ao cancer. A
incidéncia e a mortalidade do CCR variam em diferentes paises, e a doenga tem afetado um numero crescente de pacientes
jovens. O CCR continua sendo uma das principais causas de morte por cancer globalmente: 25% apresentam MH sincrdnicas, e
outros 25% desenvolverdo MH ao longo dos 3 a 5 anos seguintes, alcangando, entdo, cerca de 50% dos casos e tornando o figado
o principal sitio de metastases, condi¢do que representa um desafio significativo no tratamento da doenga®>!*'°,

Em pacientes ndo submetidos a ressec¢do, o tratamento baseia-se em QT exclusiva ou na combina¢do de QT com outras
terapias ponte, visando a conversdo em doenga radiologicamente ressecavel, com média de sobrevida para os casos nao ressecados
de cerca de 2 anos e sobrevida global média em 5 anos entre 10 e 20%"*%.

Pacientes que alcanqam ressecgdes RO, em metdstases inicas < 5 cm, metacronicas com mais de 12 meses de intervalo, com
antigeno carcinoembrionario [carcinoembryonic antigen (CEA)] < 200 ng/mL, sem linfonodos comprometidos e sem doenga
extra-hepdtica, ou seja, sem os critérios de mau progndstico de Fong et al.’, podem alcangar 60% de sobrevida em 5 anos, livres de
doenga, enquanto aqueles com metastases multiplas consideradas irressecaveis sao tratados com QTs sistémicas com progndstico
sombrio e sobrevida em 5 anos cerca de 10%.

Embora a ressec¢do cirdrgica seja a tinica abordagem com intengéo curativa a longo prazo, apenas 20 a 40% desses pacientes
sdo elegiveis para ressec¢do. Realmente, contribuindo para os limites técnicos impostos a ressec¢do cirtrgica estdo o nimero de
metastases, o volume ocupado no parénquima hepatico, a distribuigdo das lesoes, a relagdao dessas com estruturas vasculares e
biliares, a reserva funcional hepética, geralmente deteriorada apds tratamentos prolongados com quimioterapicos, e a condigao
geral do paciente. Em pacientes sem QT prolongada e com parénquima hepatico preservado, permite-se a ressec¢do de até 75%
do parénquima, enquanto ap6s longos periodos de QT, restringe-se a ressecgdo a no maximo 40 a 60% do volume hepitico,

dependendo do grau de fibrose, da pressao portal e do comprometimento da fungdo hepatica®'41>1%-2!,
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Estudos do inicio deste século mostraram que entre 30 e 40% das recidivas apds ressec¢do ocorrem apenas no figado, o que
indica que existe um grupo de pacientes com doenga exclusivamente hepatica que pode ser beneficiado pelo transplante®?:.
Infelizmente, essa propor¢do é menor nos pacientes considerados irressecaveis e submetidos a QT paliativa, reportada em 11%
dos casos (64 entre 571 pacientes) por Dueland et al..

Janesch et al.?® avaliaram 284 pacientes atendidos com MHCCR em um periodo de 2 anos. A sobrevida global média de 73
pacientes irressecaveis tratados exclusivamente com QT foi de 11 meses. Os autores aplicaram critérios da International Hepato-
Pancreato-Biliary Association (IHPBA), os critérios de Oslo e o escore clinico de Fong para indicagdo de TF e identificaram 13
pacientes potencialmente elegiveis. A sobrevida global média nesse subgrupo elegivel ao TF foi de 24 meses, enquanto no subgrupo
de nao elegiveis foi de 9 meses. Da mesma forma, a sobrevida global em 3 anos foi de 25% no grupo elegivel vs. 5% no nao elegivel.
No grupo elegivel, 10/13 (76,9%) pacientes tiveram progressao exclusivamente hepatica, confirmando que realmente poderiam
ter sido beneficiados pelo transplante. Esses achados confirmam que os critérios até entdo desenvolvidos para indicagiao de TF
para pacientes com MHCCR irressecaveis realmente conseguem selecionar pacientes com metdstases praticamente exclusivas no
figado e que se beneficiam com o TF, com menor risco de desenvolvimento de progressio de doenca extra-hepatica.

Historicamente, os TF para o tratamento de MHCCR foram iniciados na Universidade de Viena, na década de 1980%.

Entretanto, resultados preliminares de 50 pacientes com MHCCR submetidos ao TF na Europa, nos anos 1980 e 1990,
mostraram sobrevida em 5 anos de apenas 18%, numa época em que a QT era baseada em 5-fluorouracil, com resposta < 20%,
sendo observado pelos autores que 44% dos Obitos ndo foram relacionados a recorréncia tumoral®.

Miihlbacher et al.” publicaram, em 1991, uma série de 25 pacientes submetidos ao TF por MHCCR e relataram sobrevida em
5 anos de 12%.

O TF para MHCCR foi entdo abandonado por resultados ruins nas décadas de 1980 e 1990, quando muitas mortes ainda
ocorriam decorrentes de complicagdes perioperatorias e nao devido a recorréncia da doenga. Além disso, as taxas de sobrevida em
5 anos, nos pacientes que alcangavam sobrevida tardia, eram inferiores a 20% e atribuidas a alta recorréncia, com falta de critérios
de selegdo eficazes, além da auséncia de terapias adjuvantes eficazes. Entretanto, melhoras nos métodos de estadiamento, nos
agentes terapéuticos e nas terapias multimodais, além da melhora dos resultados perioperatdrios, permitiram o estabelecimento
de critérios rigorosos de selego, envolvendo andlise morfoldgica e bioldgica detalhada do tumor, que passaram a mostrar bons
resultados e taxas de sobrevida mais favoraveis™'®'3,

Nos ultimos anos, avangos considerdveis nos cuidados perioperatérios, aprimoramento das técnicas cirtrgicas, além do
desenvolvimento de QT moderna e esquemas de imunossupressao mais eficazes, tém promovido mudangas significativas no
cendrio terapéutico.

Por defini¢do, um critério de inclusdo de candidatos a transplantes é considerado aceito quando um minimo de sobrevida em
5 anos de 60% pode ser atingido®.

Em 2013, Hagness et al.* publicaram o estudo SECA I, com 21 pacientes com MHCCR irressecaveis submetidos ao TE, que
alcancaram sobrevida em 5 anos de 60% e sobrevida em 1 ano livre de doenca de 35% (seguimento médio de 27 meses — 8 a 60
meses), comparados a 10% de sobrevida de um grupo controle tratado com QT exclusiva. Os critérios de inclusdo no estudo
foram ressec¢do do primario RO, pelo menos 6 semanas de QT, lesoes hepaticas irressecaveis, auséncia de metastases extra-
hepdticas e performance status favoravel. Os autores observaram que os pacientes com melhor sobrevida nao tinham tumores
> 5,5 cm, tempo entre a ressec¢ao do primario e o transplante < 2 anos, CEA > 80 ng/mL e progressao da doenga durante a QT.
Esses resultados promissores revitalizaram o interesse internacional pelo TF como alternativa vidvel para pacientes com MH
irressecaveis™!?1327-2,

O estudo SECA I foi um ensaio piloto prospectivo que estabeleceu critérios de exclusdo pré-transplante para MHCCR
irressecaveis, os quais incluiram o didmetro do maior tumor superior a 5,5 cm, niveis de CEA superiores a 80 pg/L, tempo do
tratamento do primario inferior a 2 anos e localizagdo do tumor primdrio no célon direito®. Esse estudo foi essencial para avaliar
a viabilidade, seguranca e eficicia do TF em pacientes com MHCCR irressecaveis, mostrando de forma inédita, bons resultados
nos 21 casos analisados*®!%12132728 Injcialmente, critérios de inclusdo rigorosos foram adotados, mas, devido ao nimero
reduzido de pacientes, esses critérios foram simplificados, o que resultou em uma heterogeneidade significativa quanto a carga
tumoral, a biologia do tumor e ao regime de QT utilizado®. O estudo SECA I mostrou uma sobrevida de 5 anos de 60%, valor
significativamente superior ao obtido com QT. Entretanto, houve alta taxa de recorréncia, com 90% dos pacientes apresentando
recidiva, destacando a necessidade de refinamento dos critérios de selegdo, além da adogédo de tratamentos adjuvantes®>!>2"%,

O estudo SECA II, conduzido em 2011, ampliou esses dados por meio de um ensaio clinico que resultou na criagiao e
padronizacdo do escore de Oslo, utilizado para a selegao de pacientes com MHCCR?'. O SECA II focou em avaliar o impacto de
critérios de inclusdo mais restritos, incluindo 15 pacientes com MH isoladas, resposta minima de 10% a QT conforme os critérios
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) e um intervalo superior a 1 ano entre o diagndstico do tumor primario

e a inclusdo na lista de transplante.
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No SECA II, notamos algumas diferengas na selegdo dos pacientes em relagao ao SECA I: i) a idade mediana dos pacientes foi
de 59 anos; ii) a maijoria apresentava tumores primadrios no lado esquerdo do célon; iii) a pontuagdo mediana de Oslo foi 1; iv)
o tempo médio desde a ressec¢do primdria até o transplante foi de 22 meses; v) os tumores apresentaram redugio significativa
em tamanho e numero; vi) a mediana do Fong clinical risk score diminuiu de 3 para 2; e vii) adicionou-se o volume metabdlico
tumoral (VMT) [calculado com positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) com fluorodeoxyglucose (FDG)]
na avaliagdo pré-transplante, mostrando que, quando < 70 mL, houve maior sobrevida livre de doenga.

O SECA II envolveu 15 pacientes, alcancando uma sobrevida global em 1, 3 e 5 anos de 100, 83 ¢ 83% e, em um seguimento
médio de 36 meses, a sobrevida livre de doenga em 1, 2 e 3 anos foi de 53, 44 e 35%, respectivamente. Oito pacientes apresentaram
recorréncia, com seis desenvolvendo metastases pulmonares, das quais cinco foram tratadas com ressec¢des’.

A sobrevida global em 5 e 10 anos, em pacientes transplantados com nenhum ou um critério de Oslo, tem sido reportada como
75 e 50%

O European Liver Transplant Registry mostrou resultados frustrantes nas experiéncias iniciais em pacientes submetidos ao
TF por MHCCR, com sobrevida de 18% em 5 anos, numa série de 58 pacientes. Entretanto, nessas séries iniciais, mais de 40%
dos ébitos eram decorrentes de problemas perioperatérios, ndo de recorréncia das metastases, mas, mesmo assim, as MHCCR
permaneceram como contraindicagdes ao transplante”!’.

Uskudar et al.** relataram 2 TF bem-sucedidos em pacientes com MHCCR cuja indicagéo foi colangite esclerosante causada por
infusdo intra-arterial de quimioterapicos que levaram a insuficiéncia hepatica.

Dueland et al., do grupo de Oslo, publicaram, em 2015, estudo comparativo de pacientes com MHCR irressecaveis submetidos
ao TF (21 pacientes incluidos no SECA I) e submetidos & QT (47 incluidos no estudo NORDIC VII), observando sobrevida global
em 5 anos, respectivamente, de 56% vs. 9%. O mesmo autor observou que quatro pacientes com metastases metacronicas e sem
comprometimento linfonodal no tumor primério estavam vivos 6 a 10 anos apds o TF".

Lianjiang et al.**, de Tianjin, China, publicaram, em 2016, relato de TF com doador falecido em quatro pacientes com MH
irressecaveis, um dos quais apresentava MHCCR. Entretanto, no 3° més de pds-operatorio, esse paciente desenvolveu metdstases
pulmonares bilaterais que foram tratadas com QT sistémica, mas evoluiu a 6bito 18 meses apds o transplante®.

O grupo Compagnons Hepato-Biliaires publicou resultados de 12 pacientes transplantados por MHCCR em um estudo
multicéntrico que incluiu pacientes com tentativas de ressec¢des extremas, observando melhores sobrevidas naqueles
transplantados, com sobrevidas de 83, 62 e 50% em segmentos de 1, 3 e 5 anos e sobrevida livre de doenga em 1 e 5 anos,
respectivamente, de 56 e 38%.

Num estudo comparativo entre transplante e ressecgdo em MHCCR, Lanari et al.*® compararam 128 pacientes submetidos &
ressec¢do de MHCCR na Universidade de Padua, Italia, com 56 TF realizados em Oslo, Noruega. Os 128 pacientes ressecados
foram selecionados entre 362 operados no mesmo periodo em que os TF foram realizados, seguindo-se o mesmo critério de
sele¢ao pré-operatoria. O seguimento médio foi de 30,7 meses (16,8 a 57,5), sendo 27,1 meses (15,2 a 45) no grupo de ressec¢io
e 43,3 meses (25,8 a 76,4) no grupo de transplante. O numero de lesdes foi bem maior no grupo de transplante (3 vs. 10), assim
como o tamanho da maior lesdo (3 vs. 3,8 cm), sendo a carga tumoral [tumor burden score (TBS)] média de 5,3 no grupo de
ressecgdo e 11,9 no grupo de transplante. As sobrevidas globais em 1, 3, 5 e 7 anos foram de 91,9, 63,9, 40,5 e 31,9% nas ressecgdes
vs. 92,9, 71,2, 54,7 e 42,3% nos transplantes. As sobrevidas livres de doenga foram de 37,6, 10,3, 7,8 e 7,8% nas ressecgoes vs. 41,8,
20,6, 14,1 e 14,1% nos transplantes. Em pacientes com alta carga tumoral, conforme proposto por Sasaki et al.”’, com TBS = 9,
as sobrevidas em 5 anos foram de 22,7% nas ressecgdes e 52,2% nos transplantes. As recidivas foram semelhantes, porém mais
frequentes no figado no grupo de ressec¢do e no pulmao no grupo de transplante. A sobrevida livre de doenga em 5 anos foi de
zero nas ressecgoes e 22,9% nos transplantes, e todas as diferencas a favor dos transplantes se acentuam quando consideramos na
comparagao o subgrupo com escala de Oslo 0 a 2 (77 ressecados e 42 transplantados), quando as sobrevidas em 1, 3, 5 e 7 anos
foram de 94,6, 66,6, 42,2 e 35,1% vs. 95,1, 87,6, 65,3 e 58,5%. Esse estudo sugere que o transplante deve ser considerado mesmo
em pacientes ressecaveis com grande volume de doenga®.

Em nosso meio, Fernandes et al.*® publicaram o primeiro TF em paciente com MHCR na América Latina, realizado em 2019,
com doador vivo. Doador e receptor tiveram boa recuperagio pos-operatdria. Em 2023, o mesmo grupo publicou experiéncia
com quatro casos realizados de 2019 a 2022. Os critérios de exclusdo foram tumor primério do célon direito, Kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog (KRAS) mutado, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 1, auséncia de resposta a QT e doenga
extra-hepatica. Em conformidade com a realidade brasileira de escassez de 6rgaos e com a legislagao vigente, todos os transplantes
foram realizados com doadores vivos. Na experiéncia de quatro casos do grupo, em um seguimento pos-operatorio curto, de 4
meses a 3 anos, a recidiva ocorreu em 50% dos pacientes e a sobrevida encontrava-se em 75%.

Botha et al.** publicaram série de cinco casos de TF em MHCCR seguindo os critérios de Oslo — SECA 1, dois com ressecgdo
hepatica prévia, com pelo menos duas linhas de QT, com resposta em quatro, sendo realizados transplantes com doador falecido.

Em um seguimento médio de 38 meses (10 a 54 meses), quatro pacientes (80%) estavam vivos. O paciente que faleceu foi o que
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nao apresentou resposta & QT pré-transplante e apresentou progressao da doenga que o levou ao 6bito 10 meses apds. Todos
tiveram recorréncia entre 3 e 6 meses apds, trés no pulmao, dos quais dois foram submetidos a ressec¢ao e permanecem livres de
doenga, estando os outros dois em QT*.

Choi et al.*', do ASAN Medical Center, na Coreia do Sul, publicaram relato de caso de paciente com 49 anos e MH sincronica de
cancer de sigmoide. As metdstases foram tratadas com QT intra-arterial, com resposta parcial, mas consequente cirrose hepatica.
A paciente tinha Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 8 e CEA 220 ng/mL quando foi submetida ao TF com doador vivo,
em 2007. Esse foi o tnico caso de TF com doador vivo para tratamento de MHCCR em mais de 5.000 TF intervivos realizados
nessa institui¢do. Com 13 anos de seguimento e nenhum tratamento adjuvante pos-operatdrio, a paciente encontra-se viva e livre
de doenca*'.

Tabbal et al.’, da Arabia Saudita, publicaram um caso de transplante de resgate realizado em paciente com 37 anos de idade
submetido a colectomia esquerda, QT adjuvante e posterior ressec¢ao de MH, ap6s o que desenvolveu sinais de faléncia hepatica.
O paciente recebeu um TF de doador falecido, e sua imunossupressdo foi feita com corticoides, micofenolato e tacrolimo. O
micofenolato foi substituido por sirolimo 2 meses ap6s. Num seguimento de 40 meses, 0 paciente encontrava-se bem, com CEA
1,6 ng/mL e tomografia computadorizada (TC) de abdome sem evidéncia de doenga’®.

Rajendran et al.*?, de Toronto, Canad4, publicaram anélise de 81 pacientes avaliados para TF por MHCCR. Desses, sete foram
transplantados, 22 ressecados e 48 permaneceram sob tratamento conservador. O tempo entre o inicio da avalia¢do e o transplante
foi de 15 meses. Os tempos de seguimento médio ap6s o transplante e a ressec¢ao foram, respectivamente, de 14,8 e 21,4 meses.
Os 48 pacientes sob tratamento conservador tiveram a pior sobrevida e, comparando TF vs. ressec¢o, a sobrevida global em 1
ano foi semelhante (100 vs. 93,8%), enquanto, em 3 anos, foi superior no TF (100% vs. 43,3%), assim como a sobrevida livre de
doenga foi superior no TF tanto em 1 ano (85,7 vs. 11,4%) como em 3 anos (68,6 vs. 11,4%)*.

Adam et al. compararam, em um estudo randomizado, os resultados de pacientes com de MHCCR irressecéveis com critérios
de indicagdo de transplante, submetidos & QT sistémica seguida de transplante vs. apenas QT sistémica. Trata-se de estudo com 20
centros europeus que incluiu pacientes de 18 a 65 anos, ECOG 0 ou 1, com adenocarcinoma de célon, B-type RAF kinase (BRAF)
selvagem, MHCCR irressecaveis com resposta objetiva por pelo menos 3 meses ap6s a ultima linha de QT, CEA < 80 ng/mL ou
queda de 50% em relagdo ao seu maior valor, sem doenga extra-hepética na TC e PET-TC, e ressec¢do oncoldgica do primario.
Noventa e quatro pacientes foram randomizados 1:1, 47 submetidos 8 QT e 57 4 QT e TE A sobrevida em 5 anos foi de 56,6% no
grupo QT + TF e 12,6% no grupo QT sistémica. A sobrevida média foi de 43,9 e 31,3 meses, respetivamente, com ganho de 12,6
meses no grupo que recebeu transplante. Na andlise intention to treat a sobrevida em 3 anos foi de 65,5% no grupo TF + QT e
38,9% no grupo QT, mas a sobrevida em 5 anos, a partir da inclusdo no protocolo, foi de 73,2%. O tempo médio sem progressao
de doenga foi de 17,4 vs. 6,4 meses em favor do grupo que recebeu o TF*.

Byrne et al.* publicaram, recentemente, sua experiéncia de 5 anos iniciada em 2019, com o protocolo da Universidade de
Rochester, New York, EUA. Os pacientes foram incluidos para avaliagdo de TF apds remocio do tumor primario e com pelo
menos 9 meses de estabilidade no controle das MH, e foram elegiveis para TF com pelo menos 12 meses de diagnéstico das
MHCCR e ressec¢ido do tumor primdrio no minimo 6 meses antes. Pacientes com tumores no célon direito e pacientes com
muta¢ao BRAF V600E ou instabilidade microssatélite tiveram tempo de observacao de pelo menos 18 meses. O protocolo
Rochester foi uma adapta¢do do protocolo Oslo e das diretrizes da IHPBA. A exemplo de outros servigos, todos os pacientes
foram considerados irressecaveis apds reuniao multidisciplinar em centro com experiéncia em ressec¢des extensas, ressec¢oes
com preservacdo do parénquima, ressec¢des em dois tempos e técnica de associagdo de ligadura da veia porta e divisdo
hepitica para hepatectomia em estagios, também conhecida como ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein ligation
for Staged hepatectomy). Pacientes com progressao de doenga e/ou elevagiao do CEA foram contraindicados e, no momento do
transplante, foram excluidos aqueles com linfonodos comprometidos. Foram referenciados 225 pacientes e 206 completaram
a avaliagdo, dos quais 135 tornaram-se candidatos a TE. As MHCCR eram sincronicas em 86% e bilobares em 90%. Foram
submetidos ao TF com doador vivo 23 pacientes, com idade média de 43 anos, 96% com metastases sincronicas e 91% com
primdrio no célon esquerdo ou reto. As sobrevidas em 1 e 3 anos foram, respectivamente, de 100 e 91% global e 100 e 40%
livres de recorréncia*.

Estudos mais recentes tém procurado refinar ainda mais os critérios de selegdo para garantir melhores resultados a longo prazo.
A combinagdo de exames de imagem avangados, como o PET/CT, com a pontuagdo de Oslo e o escore de risco clinico de Fong,
tem sido utilizada para avaliar o prognostico e a elegibilidade dos pacientes para o TF'**2, permitindo um tratamento mais
seletivo e maior chance de sucesso, com taxas de sobrevida de até 75% em 5 anos para aqueles com os critérios ideais®-*2

Protocolosdiferentes de indicagdo estao sendo praticados em diferentes centros. A Tabela 5, publicada no trabalho de Byrneetal.*,

compara trés protocolos em trés estudos de grandes volumes.
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Tabela 5. Comparagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos protocolos SECA-II, TransMet
e da Universidade de Rochester para TF em MH colorretais irressecaveis.

Critérios SECA-II TransMet Universidade de Rochester
Idade (anos) 18-65 18-65 N/A
Adenocarcinoma colorretal Adenocarcinoma colorretal Sem sinais de recorréncia do tumor

primdrio nem metdstases extra-
hepaticas em TC ou RM, PET negativo
antes do transplante

Diagnéstico histologicamente confirmado com MH histologicamente confirmado com MH
irressecaveis irressecaveis

Doenga extra- Sem doenga extra-hepatica segundo

Sem doenga extra-hepatica Sem doenga extra-hepdtica

hepatica TC e PET-CT
Auséncia de recorréncia local do
Recorréncia local Sem recorréncia local do tumor tumor primario em colonoscopia Sem sinais de recorréncia local do
do tumor primério primario realizada até 3 meses antes da reunido tumor primario
do comité
1 ano ou mais desde o diagnéstico do Estjave} o re‘sposta parcial na ultlrga 1 ano ou mais desde o diagnéstico do
Tempo avaliagdo de imagem antes da reunido
CCR A CCR
do comité
ECOG <1 <1 <1
Escore de Child <6 <6 <6
< 3 0,
CEA <80 ng/mL < 80 ng/mL e redugao de 50% do valor Sem aumento do CEAA >80 ng/mL no
basal momento da listagem
Progressao da Pacientes devem estar em QT sem . Sem progr,es.sao da doenga sob
- Sem progressao da doenga sob QT tratamento clinico nos 6 meses antes
doenga progressao da doenga
do transplante
Amostragem nodal N/A N/A Negatividade linfonodal confirmada

por laparotomia diagndstica

Antes da QT, nenhuma lesao deve

. - Estével ou resposta parcial conforme  Estével ou resposta parcial nos 6 meses
Carga tumoral ser >10 cm; se mais de 10 lesdes, pelo P P P P

critérios de imagem anteriores ao transplante
menos 30% devem ter resposta 8 P
Pelo menos 10% de resposta por . . . .
i 7 posta p Estéavel ou resposta parcial segundo Estéavel ou resposta parcial sob
Resposta tumoral critérios de imagem sob QT, ou L <
protocolo de QT tratamento clinico padrao

pacientes com resposta > 9 meses

Tumores primarios de alto risco

Terapias locais Resposta apds TACE ou esferas de  Critérios de imagem sem progressao > P
. . X tratados com cirurgia e MH
anteriores iodo 6 meses apos QT
controladas > 6 meses
. - Pacientes com mutagdo KRAS e
Consideragdes

N/A Auséncia de mutagdo BRAF resposta sustentada por > 6 meses

especiais .
P podem ser considerados

Perda de peso > 10% nos ultimos
6 meses, indice de massa muscular
Exclusao > 30 kg/m?, neoplasias adicionais,
contraindicagdes médicas ou
cirtirgicas, gravidez ou lactagio

Sem seguro satde, alcoolismo ativo,
dependéncia quimica, mutagdo
BRAF, contraindicagdes médicas ou
cirargicas

Instabilidade hemodindmica, mutagdo
BRAEF, contraindica¢des médicas
graves, doenga extra-hepatica oculta

Fonte: Extraida de Byrne et al.*. N/A = Nao avaliado.

Apesar dos progressos, a taxa de recorréncia ainda é um desafio significativo, com muitos pacientes apresentando recidivas,
especialmente no figado.

Diversos autores tém publicado taxas de sobrevida globais em 1, 3 e 5 anos de 95, 68 e 60%, respectivamente?*"*>**. Embora
esses resultados de sobrevida sejam promissores, a maioria dos pacientes apresentou recorréncia da doenga apos 2 anos de TE.
Entre os fatores de risco associados a baixa sobrevida, destacam-se o maior didmetro do tumor, os niveis elevados de CEA, o
tempo decorrido desde a cirurgia primdria, a falta de resposta a QT e o VMT avaliado pelo PET-TC FDG***2,

Grut et al.** avaliaram 40 pacientes submetidos ao TF por MHCCR (SECA I = 23 pacientes e SECA II = 17 pacientes) em rela¢ao
A expressdo metabdlica das metastases avaliadas no pré-operatério com PET-TC FDG. A soma do volume metabdlico foi feita
com individualizagdo manual de cada nédulo e somada ao final. VMT > 70 mL mostrou resultados piores em relacio a sobrevida
global e livre de doenga, sendo entdo introduzido mais um critério para selecdo de pacientes®. Entretanto, mesmo em estudos
recentes dispondo de todos os métodos de selegdo de pacientes, as recidivas permanecem elevadas (> 30% apos 3 anos), apesar
dos resultados superiores quando comparados a ressecgdo*.

No TransMet Trial, Adam et al.*® mostraram recidiva em 74% dos pacientes transplantados em um seguimento médio de 59 meses*.

Embora a alta taxa de recorréncia ainda seja um importante desafio, os avangos na selecao dos pacientes e nas terapias adjuvantes

tém aumentado consideravelmente as taxas de sobrevida a longo prazo, fato que coloca o TF por MHCCR em situagdo semelhante
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as outras indicagdes e impulsiona as opinides que favorecem a inclusao desses pacientes em listas de espera para receberem
enxertos de doadores falecidos. De fato, o refinamento continuo dos critérios de sele¢do e a combinagdo com tratamentos

inovadores podem tornar o TF uma op¢éo cada vez mais viavel e eficaz para esse grupo seleto de pacientes™'>*%,

Impactos nas listas de espera

Cada vez que se adicionam novas indicagdes, impde-se pressdo sobre as listas de espera com consequente aumento da
mortalidade pela falta de doadores suficientes diante da crescente demanda por 6rgaos.

Na realidade norueguesa, Sjule et al.*® publicaram estudo de impacto da inclusdo de pacientes com MHCCR irressecaveis, nos
critérios de Oslo, na lista de espera para transplante com doador falecido, concluindo que hd suporte cientifico de beneficios para
esse tipo de transplante na Noruega. Entretanto, em diversos outros paises, incluindo o Brasil, o transplante com doador vivo
talvez seja a principal fonte de enxertos para esse tipo de transplante. Sugestio de protocolo para TF em MHCCR foi publicada
por dois grupos brasileiros em 2021 sugerindo MELD 30 para pacientes nos critérios propostos, mas essa norma ainda nao foi
instituida pelo Sistema Nacional de Transplantes e a possibilidade desse tipo de transplante com doador falecido ainda nio existe
no Brasil, onde também ainda nao existe estudo de impacto da inclusdo desses pacientes em lista de espera®.

Estudo indiano publicado recentemente analisou retrospectivamente 284 pacientes com MHCCR atendidos em um dnico
centro com o objetivo de avaliar quantos seriam elegiveis ao TE. Metastases exclusivamente hepaticas estavam presentes em
173 (60,9%), e 138 foram consideradas irressecaveis (48,6%). Seguindo os critérios do consenso da IHPBA, 14 pacientes seriam
elegiveis ao transplante e, se considerados até dois critérios de exclusdo de Oslo e Fong, que representam os pacientes com
melhores progndsticos, 13 seriam incluidos na lista de espera, o que representa 4,5% entre todos os atendidos no servigo e 9,4%
entre aqueles considerados irressecaveis. Esses dados mostram que o impacto da inclusdo destes pacientes em lista de espera nao
seria grande, haja vista o pequeno nimero de pacientes com MHCCR realmente elegiveis ao transplante®.

Esses dados sdo corroborados pelo grupo de Toronto, que avaliou 81 pacientes referenciados para TF por MHCCR, 11 (13,5%)
selecionados e apenas sete (8,6%) transplantados, em um periodo de 15,4 meses apds a avaliagdo inicial. Nesse estudo, todos os
pacientes foram submetidos ao TF com doador vivo, com sobrevidas em 1 e 3 anos global e livre de doenga respectivamente de
100, 100 e 85,7, 68,6%**, e também no estudo de Byrne et al.*, no qual, entre 225 pacientes com MHCCR referenciados para
avaliacdo para TF, 135 tornaram-se candidatos a TF, mas apenas 37 permaneceram em lista, em um intervalo de 8 a 12 meses,
sendo apenas 23 (10,2%) transplantados durante o periodo de estudo de 5 anos.

Deve-se também considerar que pacientes com MHCCR candidatos a TF apresentam boa reserva funcional hepdtica e talvez
possam tolerar enxertos limitrofes ndo aceitos para pacientes com insuficiéncia hepatica e piores condi¢des clinicas®*’.

Estudos subsequentes, como SECA III, COLT, SOULMATE, MELODIC e EXACALIBURI, foram desenvolvidos com o objetivo
de aprimorar os critérios de sele¢do de pacientes, comparando o TF com a QT-padrio ou outras terapias alternativas'>>?’.

O TF tem se tornado alternativa no tratamento de casos selecionados de pacientes com MHCCR. A escolha criteriosa dos
pacientes, a avaliacdo da biologia tumoral e a implementac¢do de estratégias terapéuticas personalizadas sdo fundamentais para
otimizar os resultados a longo prazo. Apesar disso, a questdo da alocagdo de 6rgaos e os critérios de selegdo continuam sendo

temas de debate na comunidade de transplante'®!>!3%.

CONCLUSAO

O TF tem se consolidado como alternativa terapéutica eficaz para pacientes com MHCCR irressecaveis, demonstrando melhores
resultados do que as opg¢des convencionais, como a QT sistémica. Estudos comparativos entre pacientes com estadiamentos
semelhantes submetidos ao TF, a ressecgdo e & QT mostram vantagens para o TF, tanto em recidiva como em sobrevida global.
A selegdo de pacientes de melhor prognoéstico seguindo os critérios de Oslo, Fong e VMT, proporciona as melhores sobrevidas
globais e livres de doenga, que podem superar 50% em 5 anos. A utiliza¢do de figados de doadores vivos é uma solugdo para a
escassez de orgdos, mas as andlises das listas de espera de doadores falecidos mostram que apenas 5 a 10% dos pacientes avaliados
chegam ao transplante, com um impacto pequeno para os demais pacientes. No entanto, a alta taxa de recidiva continua sendo
um desafio significativo. Pequenas séries e relatos de casos, em diversas partes do mundo, incentivam que os estudos prossigam
para que o TF possa entrar definitivamente no arsenal terapéutico dessa populagdo de pacientes com MHCCR irressecaveis, cujo

prognoéstico ainda é sombrio.
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